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概    要 我々はα１L 受容体の生成機構の研究中に、受容体結合分子として CRELD1 を
同定した。CRELD1 はα１a と共発現することによりα１A 受容体の発現量を抑制し、相対的にα１L
受容体の存在比を増加した。また CRELD1 はα１A 以外にも、全てのアドレナリン、ドパミン受容体
を含む多様な G タンパク質共役型受容体と結合し、その受容体量を調節する。従って受容体量のかなり
一般性のある受容体量調節機構であると考えられる。CRELD1 の発現は多くの組織で見られ、脳で発
現量が高く神経細胞に発現していることから、神経伝達の調節分子の候補として、生体内機能の解析が
必要となった。本研究では CRELD1 遺伝子のノックアウト動物の作製を開始し、研究年度内に生殖細
胞系列にノックアウトアレルを伝達した動物を得ることができた。 
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研究の背景:α１L アドレナリン受容体は、下部尿
路などで機能していると考えられている prazosin
低親和性のアドレナリン受容体サブタイプである
が、長らくその分子的実体が不明であった。α１L
受容体はα１A 受容体と共に、α１a 受容体遺伝子
から生じることがα１遺伝子ノックアウトマウス
を用いた研究から解明された。α１L 受容体は、組
織ホモゲナイズ後定量的にα１A 受容体に変換す
る。従ってα１a 遺伝子産物は、未同定の修飾分子
と結合した状態でα１L 受容体を生じるのではな
いかと考えた。 
 
研究の目的: 薬物や生理活性物質に対する細胞応
答を決定する諸要因の中で、受容体量は最も重要
なものの一つである。生体の薬物応答を理解する
うえで、受容体量の制御機構は決定的な重要性を
担っているにもかかわらず、その理解は著しく遅
れているのが現状である。我々は薬物受容体とし
て特に重要な G タンパク質共役型受容体の新規制
御機構に着目して研究を行っている。 
本研究では G タンパク質共役型受容体量を制御
する新規因子として我々が発見した CRELD1 
(ARIP)について、CRELD1 (ARIP)遺伝子のノック
アウトマウスを作製し、カテコールアミンおよび
モノアミン受容体などの多様な G タンパク質共役
型受容体の機能発現機構としての役割を生体内で
解析することを目的とする。
 
 
 
 
 
Fig.1. CRELD1 タンパク質のドメイン構造 
 
生体内でα１A アドレナリン受容体と相互作用
してα１L アドレナリン受容体を形成する仮説的
な分子の同定を目的としてα１a に結合する新規
タンパク質を探索し、CRELD1(Cysteine-rich 
EGF like domain 1)を同定した(Fig.1)。CRELD1
はα１a と共発現することにより、α１A 受容体
の発現量を抑制し、相対的にα１L 受容体の存在比
を増加した。（Fig2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.2. CRELD1はα１A受容体と相互作用して、
α１A を減少させα１L の相対量を増加する。 
 
またCRELD1はα１A以外に多様なGタンパク
質共役型受容体と結合し、その受容体量を調節す
る。従って受容体量の一般的な調節機構であると
考えられた。 
研究の内容および成果 
研究の背景および目的 
CRELD1 遺伝子を含むマウス第 6 染色体 E3 領
域を含む BAC クローンを入手し、ターゲティング
ベクターの構築を行った。 
C57BL/6 マウス由来の ES 細胞で相同組替え体
を得て、キメラマウスの作製に用いた。(Fig.3) 
 
 
 
Fig.3. CRELD1 ノックアウトマウスの作製 
 
 
現在までに、CRELD1 (ARIP)遺伝子の全コーデ
ィングエキソン(エキソン 1－10)完全欠失体のノ
ックアウトマウス作製が順調に進行している。 
１）CRELD1 (ARIP)ノックアウトアレルを有する
相同組換え体 ES 細胞(C57BL/6 由来)からキメラ
マウス(ICR⇔C57BL/6 Creld1+/-)を作製した。 
２）キメラマウス(♂)と C57BL/6(♀)の交配により、
ARIP(CRELD1)ノックアウトアレルが生殖細胞系
列へ伝達されていることを確認でき、F1 個体（ヘ
テロ接合体 Creld1+/-）を得た。現時点まで、♀14
匹、♂22 匹のヘテロ接合体 F1 を得ている。 
３）さらに交配を続行してヘテロ接合の個体を増
やすとともに、ホモ接合の個体を得るためにヘテ
ロ接合の個体どうしの交配を開始している。 
４）コンディショナルノックアウトアレル(ｃKO)
を有する相同組み換え体 ES 細胞(C57BL/6 由来) 
からもキメラマウス(ICR⇔C57BL/6 Creld1+/cond
を作製した。         
５）cＫＯ実験の方は、現在ｃKO キメラ(♂)と
C57BL/6(♀)の交配を行い、ヘテロ接合体 F1 をス
クリーニング中である。 
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